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1. UVOD



1.1.Transfuzijska medicina
Transfuzijska je medicina medicinska struka koja se bavi proizvodnjom krvnih

pripravaka od ljudske krvi i lijeCenjem bolesnika navedenim krvnim pripravcima. Obuhvaca
sve postupke u proizvodnji krvnih pripravaka, laboratorijskom testiranju i bolesnikovu

lije¢enju od davateljeve vene do bolesnikove vene.
Ciljevi transfuzijske medicine jesu:

Osiguranje dovoljnoga broja pripravaka;
Ucinkovito transfuzijsko lijecenje;
LijeCenje koje nece uzrokovati nuspojave i smrt;

Jednako transfuzijsko lijecenje za sve;

A

Ekonomicnost u lije¢enju (1).

1.1.1. Povijest transfuzijske medicine

James Blundell, ginekolog iz Guy's and St. Thomas' Hospitals u Londonu, bio je prva
osoba povezana s transfuzijom krvi s jednog Govjeka na drugog. Cesta post porodajna
krvarenja su ga potakla na istraZivanje transfuzija krvi, te je 22. prosinca 1818. svoje
istrazivanje predstavio medicinsko — kirurSkom udruZenju u Londonu. Ovaj dogadaj
predstavlja pocetak moderne ere transfuzijske medicine (2). Karl Landsteiner, asistent na
patoloSko — anatomskom institutu u Be€u, 1901. objavio je prvo otkri¢e o postojanju krvnih
grupa koje je tada nazvao A, B i C. Primijetio je da serumi razli¢itth osoba uzrokuju
aglutinaciju eritrocita. 1930. godine dobio je Nobelovu nagradu za otkrice ABO antigen

sustava (3).

1.2.Krvni pripravci

Od davateljeve krvi, ili od aferezama uzetog sastojka krvi, proizvode se brojni lijekovi.
Afereza je postupak dobivanja jedne ili viSe krvnih komponenti strojnim uzimanjem pune
krvi, pri kojoj se preostali sastojci krvi vracaju davatelju tijekom ili po zavrSetku postupka (4).
Krvni su pripravci lijekovi bioloskog podrijetla. ZgruSavanje krvi izvan krvnih Zila sprije€eno
je mijeSanjem krvi s citratom, a dodatkom glukoze produZen je zivot eritrocita. Labilni su
pripravci eritrocitni, trombocitni, leukocitni i granulocitni, pripravci plazme i krioprecipitat.

Nazvani su labilnima jer se u njima brzo smanjuje aktivnost stanica ili proteina. Derivati



plazme su tzv. stabilni lijekovi i1 proizvode se u tvornicama mijeSanjem viSe stotina
pojedina¢no proizvedenih pripravaka plazme. Svaki pripravak proizveden od krvi jednog

davatelja jedna je serija (eng. lof) (5).

Puna krv uobicajeno se ne koristi u transfuzijskoj medicini kao ni u Hrvatskoj. Puna
krv se koristi samo kao svjeza krv. Svjeza krv pohranjena ne duze od 12 sati indicirana je
samo kod masovne transfuzije krvi i akutnog gubitka krvi zbog joS uvijek nerazjaSnjenih

hemoragic¢nih dijateza (6).

Moze se razdvojiti u razli¢ite krvne komponente kao Sto su koncentrat eritrocita (KE),
koncentrat trombocita (KT), svjeze smrznuta plazma (SSP) i krioprecipitat. Razdvajanje
komponenti maksimiziralo je iskoristivost krvi jer se svaka komponenta koristi za razlicite
indikacije. Razli¢iti su uvjeti skladiStenja 1 temperaturni zahtjevi za terapijsku ucinkovitost

svake pojedine krvne tvari (7).

1.2.1. Koncentrati eritrocita

Koncentrati eritrocita dobivaju se uklanjanjem vecéeg dijela plazme iz pune krvi.
Proizvode se postupkom centrifugiranja , a zatim odvajanja plazme od eritrocita. Koncentrati
eritrocita moraju se Cuvati na kontroliranoj temperaturi izmedu +2°C do +6°C. Vrijeme

skladiStenja ovisi o upotrijebljenoj antikoagulantnoj otopini (8).

Eritrocitni pripravak sa smanjenim brojem leukocita se proizvodi postupkom filtracije
kroz leukocitni filter. U eritrocitnom pripravku treba ostati manje od 1 x 10° leukocita.
Izdvajanjem leukocita unutar 72 sata od uzimanja najbolje se sprjecava porast koncentracije

citokina, serotonina 1 histamina i time najbolje sprjecavaju febrilne reakcije (8, 9).

Oprane koncentrate eritrocita dobivamo viSestrukim pranjem koncentrata eritrocita
fizioloSkom otopinom tri do Sest puta. Oprani koncentrati eritrociti su pripravci u kojima je
maksimalno uklonjena plazma. Primjenjuje se samo ukoliko u pacijenta postoji
preosjetljivosti na proteine plazme, odnosno ako su pacijenti imali teSke alergijske reakcije

kod prijasnjih transfuzija. Gubitci eritrocita tijekom pranja vrlo su veliki i mogu biti do 20 %

(8).

Indikacija za transfuzijsko lijeenje kod anemije je koncentracija hemoglobina <70g/L,

odnosno <80g/L kod pacijenata koji imaju neke teZe popratne bolesti (10). Pravilo je da se
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kod akutnih gubitaka krvi trebaju transfuzije eritrocita ako hemoglobin padne ispod 100 g /L
ili hematokrit ispod 30% 1 hitno su neophodni ako hemoglobin padne ispod 80 g /L, a
hematokrit ispod 25% (12). Moraju biti ABO kompatibilni s primateljem (8).

1.2.2. Koncentrati trombocita

Koncentrati trombocita su proizvedeni centrifugiranjem i izdvajanjem trombocita iz
donacije pune krvi ili postupkom trombafereze. Iz donacije pune krvi proizvode se jedna
jedinica koncentrata trombocita, dok se postupkom trombafereze od jedne osobe dobije 6-8
jedinica koncentrata trombocita. Koncentrati trombocita se ¢uvaju na temperaturi od 22 -
24°C do 5 dana uz stalno mijesanje. Tijekom skladiStenja protresanje trombocita mora biti
dostatno kako bi se osigurala dostupnost kisika, ali i dovoljno blago kako bi se sprijecilo

njihovo ostecenje tijekom skladistenja (11, 12).

Oblik 1 funkcija trombocita ovise o aerobnom metabolizmu, tj. o koncentraciji kisika i
glukoze u plazmi. Trombociti imaju intenzivan metabolizam i brzo troSe glukozu i kisik te se
tako stvaraju anaerobni uvjeti oko njih. Izvan cirkulacije trombociti brzo mijenjaju oblik. 1z

diskoidnog prelaze u sferican oblik i gube sposobnost djelovanja u hemostazi (8, 12).

Transfuzija trombocita moze biti indicirana kako bi se sprijecilo krvarenje u bolesnika
s trombocitopenijom ili oSte¢enjima funkcije trombocita. Kontraindikacije za transfuziju
trombocita ukljucuju tromboticku trombocitopeni¢nu purpuru i trombocitopeniju izazvanu
heparinom. Preventivna transfuzija ¢esto se vr$i kod osoba s razinama trombocita manjim od
10x10° / L. Kod bolesnika s akutnim krvarenjem, transfuzija se obi¢no provodi prije kriticne

razine od 50x10° /L (13).

1.2.3. SvjeZe smrznuta plazma

Plazma je teku¢i dio krvi bez krvnih stanica. Plazma bez fibrinogena je krvni serum
(13). Svjeze smrznuta plazma je pripravak proizveden iz donacije pune krvi ili postupkom
plazmafereze. SvjeZe smrznuta plazma mora biti odvojena od krvi unutar 6 sati od donacije
krvi, zatim zamrznuta i pohranjena na temperaturi od -25°C ili niZoj. Faktori V 1 VIII brzo
propadaju na temperaturi od 2 do 6 °C, dok su ostali faktori zgruSavanja pri navedenoj

temperaturi stabilni dulje od 5 tjedana (8). Sastoji se od vode, elektrolita, lipida, ugljikohidrata



1 proteina. Obzirom da se najceSc¢e daje za prevenciju i lijeCenje krvarenja treba biti odrzana
koncentracija svih faktora zgruSavanja, ali i drugih sastojaka plazme. Ukoliko je pohranjena
na -25°C rok trajanja iznosi 12 mjeseci, a ako se pohrani na temperaturi od -65°C rok trajanja
moze iznositi i do 7 godina (14). Komponente plazme ne moraju se podudarati s RhD
skupinom jer ne sadrze eritrocite 1 ne¢e uzrokovati reakciju odbacivanja primatelja prema
davatelju (8). Transfuzija plazme preporucuje se u bolesnika s aktivnim krvarenjem i
medunarodnim normaliziranim omjerom (INR) ve¢im od 1,6, ili prije invazivnog postupka ili

operacije ako je pacijent pod utjecajem antikoagulantne terapije (13).
Indikacije za lijeCenje svjeze smrznutom plazmom su:

e Neutralizacija djelovanja oralnih antikoagulantnih lijekova koji u jetrenim
stanicama inhibiraju sintezu proteina ovisnih o vitaminu K u hitnim stanjima;

e Prevencija i lijeCenje krvarenja u bolesnika s manjkom viSe faktora
zgrusavanja;

e LijeCenje mikrovaskularnog krvarenja kada je protrombinsko vrijeme vece
1,5x od normale, APTV ve¢i 1,5x od normale, koncentracija fibrinogena manja
od 0,8g/L 1

e Zamjena plazme u lije¢enju TTP-a 1 HUS-a (11).

1.2.4. Krioprecipitat

Krioprecipitat se priprema odmrzavanjem svjeze smrznute plazme 1 sakupljanjem
taloga proteina laganim kontroliranim otapanjem na 4°C te kasnijim koncentriranjem i
ponovnom suspenzijom istaloZzenih (precipitiranih) proteina u 10-20 ml plazme (4).
Krioprecipitat sadrZi visoke koncentracije faktora VIII 1 fibrinogena. Krioprecipitat se koristi
u slucajevima hipofibrinogenemije, koja se najceS¢e javlja u uvjetima masivnog krvarenja.
Danas se naj¢esce koristi za nadopunu razine fibrinogena u stanjima kao $to je DIK, krvarenje

pri kardiovaskularnoj operaciji, traumi, transplataciji jetre ili opstetrickoj operaciji (13).

Krioprecipitat je proizvod koji nije podvrgnut inaktivaciji patogena, a njegova
primjena povezana je s nizom S$tetnih dogadaja, posebno s prijenosom patogena koji se
prenose krvlju i akutnom ozljedom pluéa povezanom s transfuzijom. Zbog navedenih
sigurnosnih problema i postojanja alternativne terapije, povucen je iz upotrebe u mnogim

europskim zemljama (15).



1.3. Imunohematologija

Imunohematologija je dio transfuzijske medicine koji ispituje imunoloske reakcije na
sastojke krvi. Ponajprije se odnosi na eritrocitnu serologiju. Krvne grupe su nasljedne osobine
koje se nalaze na membranama krvnim stanicama eritrocitima, leukocitima, trombocitima i
proteinima u plazmi. Prema kemijskoj gradi, bioloSkim znacajkama, te nacinu nasljedivanja
klasificirane su u 27 sustava krvnih grupa. U pojedinom sustavu nalazi se od jednog pa do
viSe od 50 razlicitih antigena. Zbog posljedica koje nastaju nakon transfuzija inkompatibilnih
eritrocita, ABO 1 Rh su najvazniji od svih krvno-grupnih sustava. U serumu svih ljudi uvijek
se nalaze protutijela protiv ABO antigena koji se ne nalaze na njihovim eritrocitima. Kell (K)
sustav antigena po znacajnosti je odmah iza Rh sustava. U ostalim sustavima nema stalnih
antitijela, ve¢ su ona isklju¢ivo posljedica imunizacije odnosno kontakta sa stranim

antigenom, a ime sustava odreduju antigeni na eritrocitima (8, 16).

Antigeni — su tvari koje potic¢u imunolosku reakciju. Molekularna masa treba biti veca

od 10 kDa i imunoloski sustav reagira stvaranjem protutijela. Sto su antigeni sloZenije

......

Hemaglutinacija - je vidljiva reakcija in-vitro povezivanja eritrocitnih antigena s
protutijelima. Protutijela se veZu na antigene pomocu fragmenta. Omogucuje nam odredivanje

krvnih grupa ili otkrivanje imunizacije na eritrocitne antigene.

Imunizacija - oznacava imunoloski odgovor organizma nakon doticaja sa stranim
eritrocitnim antigenom. Razlikujemo primarnu imunizaciju, koja oznacava prvi doticaj sa
stranim antigenom i obiljeZena je stvaranjem protutijela klase IgM, a zatim se brzo stvaraju
protutijela klase IgG. Nakon ponovnog dodira s istim antigenom nastaje novi sekundarni

imunoloski odgovor (16).

ABO sustav krvnih grupa — odreduju se ispitivanjem prisutnosti ugljikohidratnog
antigena A i/ili antigena B na eritrocitima, te ispitivanjem prisutnosti anti A protutijela i/ili
anti B protutijela u serumu ispitanika. Stvaranje anti-A i anti-B protutijela u djece zapocinje u
dobi od 3 do 6 mjeseci. Do tada se ona ne mogu dokazati, ve¢ se u njihovu serumu mogu
nalaziti majCina protutijela. U osoba krvnih grupa A i B protutijela su predominantno u
razredu IgM, a u osoba krvne grupe 0 u razredu IgM i IgG. Transfuzijama krvi ili koncentrata
eritrocita nepodudarnih u ABO sustavu krvnih grupa ili imunizacijom majke s fetalnim A 1/ili

B nepodudarnim eritrocitima u trudno¢i nastaju protutijela IgG. Anti-A i/ili anti-B uzrok su

6



poslijetransfuzijske hemoliticke reakcije s intravaskularnom hemolizom 1 hemoliticke bolesti
fetusa 1 novorodenceta. Temperaturni je optimum imunoloske reakcije anti-A i/ili anti-B

protutijela i odgovarajuéih antigena na 20°C. Ta protutijela dobro reagiraju i na 37°C (8).

Rh sustav antigena — dosad je najslozeniji sustav eritrocitnih antigena. Sustav ¢ine 45
antigena od kojih je najznacajniji Rh (D) antigen, a zatim C, c, E i e. Anti — D ima ucestalost
od oko 1/3 svih klini¢ki znacajnih protutijela. To je posljedica velike antigeni¢nosti Rh (D)
antigena. U rutinskom testu anti D serumom odreduje se D antigen. Protutijela su IgG su
razreda i uzrokuju hemoliticku transfuzijsku reakciju i teske oblike hemoliticke bolesti fetusa

1 novorodenceta. (8, 16).

1.4. Transfuzijske reakcije

Od transfuzijskog se lijeCenja ocekuje da uvijek pomogne bolesniku i nikada ne
izazove Stetne posljedice. Nuspojava ovisi o krvnom pripravku, nacinu transfuzijskog
lijeCenja i o bolesniku. Transfuzije 30 do 50% svjeze smrznute plazme, 20 do 40%
trombocitnih pripravaka i oko 5% eritrocitnih pripravaka primjenjuju se bez opravdanih
indikacija (8). Transfuzijsko lijeCenje najcesce je korisno za bolesnika, no ono ima i svoje
Stetne posljedice (Slika 1.). Nuspojave lijecenja u vecini slucajeva su blage i prolazne, ali su u
nekim slucajevima trajne ili ¢ak uzrokuju bolesnikovu smrt. OpaZaju se otprilike u 1-3%
transfundiranih bolesnika. Transfuzijske reakcije mogu izazvati svi krvni pripravci, a medu
najceS¢ima su koncentrati eritrocita 1 trombocita. Bakterijska zaraza je postala problem,
pogotovo u lijecenju koncentratima trombocita, jer je prosjecno 1 od 2000 trombocitnih

pripravaka bakterijski kontaminiran (10).

Pogrjeske su najcesci uzroci nuspojava transfuzijskog lijecenja.

Najcesce pogrjeske u transfuzijskoj medicini jesu:

e Pogrjeske u uzimanju uzorka krvi i njthovo pogrjesno obiljezavanje;
e Transfuzija krvnog pripravka bolesniku kojemu pripravak nije bio namijenjen;
e Pogrjeske u odredivanju davateljevih i1 bolesnikovih krvnih grupa;

e Pogrjesno obiljezavanje krvnog pripravka (17).
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Slika 1. Odnos broja pripravaka izdanih za transfuzijsko lijecenje 1 broja prijavljenih reakcija
po ustanovama u 2019. godini

(Izvor: http://www.hztm.hr/glasilo/64/1zvjesce-o-sustavnom-nadzoru.html)

Nuspojave obicno se klasificiraju prema uzroku, vremenu pojave i tezini.
Uzrok nuspojava transfuzijskog lijecenja moze biti:

e imunoloski;

e metabolicki;

e zaraza uzro¢nicima krvlju prenosivih bolesti.

Prema vremenu pojave, reakcije su klasificirane na akutne i kasne (8).

1.4.1. Akutne transfuzijske reakcije

Akutne transfuzijske reakcije javljaju se u tijeku transfuzije ili u prva 24 sata nakon
transfuzije. One ne moraju biti povezane s dozom krvnog pripravka koji se transfudira u
vrijeme javljanja reakcije nego mogu biti povezane s nekom od prethodno transfudiranih

doza. Jedna transfuzijska epizoda ukljucuje sve pripravke transfudirane unutar 24 sata (18).



1.4.1.1. Akutna hemoliticka transfuzijska reakcija (AHTR)

Akutna hemoliti¢ka transfuzijska reakcija (AHTR) karakterizirana je brzim uniStavanjem
eritrocita za vrijeme ili do 24 sata nakon transfuzije. Ucestalost je oko 1:30000. Nastaje kao
posljedica izmedu antieritrocitnih protutijela i1 eritrocita. Uzrok mogu biti antieritrocitna
protutijela u bolesnikovoj cirkulaciji nakon transfuzije eritrocitnih i granulocitnih pripravaka
ili, iako rijetko, antieritrocitnih protutijela u davateljevoj krvi nakon transfuzija SSP-a,
trombocitnih 1 granulocitnih pripravaka te izuzetno rijetko nakon transfuzija derivata plazme.
Uzrok AHTRa gotovo je uvijek imunoloski. AHTR moze biti i posljedica mehanickog
ostecenja eritrocita tijekom transfuzije, termi¢kog oste¢enja zbog neodgovarajuce temperature
cuvanja krvnih pripravaka ili nekontroliranih zagrijavanja krvi prije transfuzije ili promjene
osmolarnosti zbog dodavanja infuzijskih otopina ili lijekova u krvni pripravak. . Ipak AHTR
naj¢e$¢e nastaje zbog ABO nepodudarnosti izmedu bolesnika 1 davatelja. U AHTR-u je
bolesnik, najceS¢e zbog zamjene krvnog pripravka ili zamjene bolesnika, dobio pripravak
nepodudarne krvne grupe. Teske reakcije nastaju kada je bolesnik O krvne grupe, a krvni je

pripravak A, B ili AB krvne grupe (8, 18, 19).

Najces¢i simptomi AHTR-a jesu: bol duz vene, nemir, strah, znojenje, tahikardija,
crvenilo lica, zimica, tresavica, hipotenzija/Sok, poviSena temperatura, bol u prsima otezano
disanje, bol u abdomenu, oligurija, anurija (8). Osobitu pozornost treba posvetiti pojavi
hipotenzije, tamnog urina i1 neocekivanog krvarenja u bolesnika koji su bez svijesti.
Dijagnosticki nalazi koji potvrduju da je doSlo do AHTR su: |[Hb (>20 g/L u 24 sata),
Tbilirubin (nekonjugirani), TLDH (=50 % u 24 sata), TAST, |haptoglobin, sferocitoza,
hemoglobinurija, poremecaj koagulacije do DIK-a. Potvrdena AHTR je pozitivni direktni
antiglobulinski test (DAT) kojim se odreduje prisutnost protutijela ili C3 komponente

komplementa koja su in vivo vezana na eritrocite (18).

U lijeCenju treba odmah zaustaviti transfuziju, odrzati venski put s infuzijom fizioloske
otopine 20-30 mL/kg u 5 minuta, te sprijeciti zatajenje bubrega i odrzavati diurezu >100 mL/h

: diuretik furosemid 40-80 mg i.v. ili 100 mL 20% manitola i.v. kroz 20 minuta (18).

Prevencija nastanka AHTR-a provodi se pravilnom pohranom i rukovanjem krvnim
pripravcima, prijetransfuzijskim testiranjem, transfuzijom samo podudarnih pripravaka s
prirodnim 1 iregularnim protutijelima u bolesnikovoj krvi, te nadzorom primatelja tijekom i

nakon transfuzije (8).



1.4.1.2. Febrilna nehemoliti¢na transfuzijska reakcija (FNHTR)

Febrilne nehemoliticke transfuzijske reakcije (FNHTR) su akutne reakcije koje nastaju, za
vrijeme ili do 2 sata nakon transfuzije. Osnovni simptomi su povisenje temperature veée od 1°
C, zimica 1 tresavica, mucnina 1 povra¢anje. FNHTR su uz alergijske najcesce reakcije 1 Cine
43 do 73% od svih transfuzijskih reakcija. Ucestalost FNHTR-a je ovisna o postupcima
proizvodnje krvnih pripravaka i o vrsti krvnih pripravaka, a razli¢ita je u razli¢itih skupina
bolesnika. Najcesce su posljedica reakcija izmedu antileukocitnih protutijela bolesnika i
leukocita u krvnome pripravku. Bioloski medijatori upale nastaju u krvnome pripravku za
vrijeme proizvodnje ili skladiStenja. NajceS¢e nastaju tijekom skladiStenja trombocitnih
pripravaka zbog viSe temperature skladiStenja i stalnog muckanja (8, 21). Mehanizam
nakupljanja citokina nije razumljiv; medutim, nedavna istrazivanja sugeriraju da apoptoza
leukocita 1 / ili aktivacija monocita tijekom proizvodnog procesa mogu igrati ulogu. Dodatnu
potporu citokinima kao uzroku FNHTR pruZa nedavno objavljeno randomizirano kontrolirano
ispitivanje koje pokazuje da uklanjanje supernatantne plazme s trombocita prije transfuzije
znacajno smanjuje ucestalost reakcija i uklanja veéinu teskih reakcija povezanih s

transfuzijom trombocita (20).
FNHTR su uzrokovani:

e reakcijom antigena i protutijela;
¢ infuzijom bioloSkih medijatora nastalih u pripravku tokom skladiStenja;

e djelovanjem endotoksina ili pirogenih tvari u pripravku.

Dijagnoza FNHTR-a postavlja se prema klinickim simptomima. Diferencijalno
dijagnosticki imunohematoloSkim testovima treba isklju¢iti AHTR tijekom eritrocitne
transfuzije, a bakterijsku infekciju hemokulturom kad se simptomi pojave tijekom

trombocitne transfuzije. Antileukocitna protutijela se mogu dokazati u 70% slucajeva (21).

U lijecenju febrilnih reakcija treba zaustaviti transfuziju i provjeriti identifikacijske
podatke. Bolesniku dati antipiretik paracetamol do 1g per os ili parenteralno 1i/ili

metilprednizolon 50-100 mg iv (19).

Prevencija se provodi transfuzijama pripravaka iz kojih su leukociti odvojeni odmah
nakon uzimanja krvi. Kod blazih reakcija prije sljedece transfuzije razmotriti profilakticku

primjenu antipiretika paracetamol 1g per os. Antihistaminici i kortikosteroidi mogu biti
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primjenjivani u prevenciji febrilnih reakcija u bolesnika koji imaju opetovane teSke FNHTR.

Bolesnike koji imaju opetovane febrilne reakcije treba lijeciti opranim krvnim pripravcima

(8).

1.4.1.3. Alergijske transfuzijske reakcije

Alergijske transfuzijske reakcije imaju razne simptome i javljaju se tijekom ili do 4
sata nakon transfuzije. Mogu se oc€itovati samo koZnim promjenama ili sistemnim
promjenama koje mogu biti razlicite tezine-od blagih pa sve do bolesnikove smrti. Nastaju
zbog preosjetljivosti na proteine plazme ili alergene u krvnome pripravku. Simptome
uzrokuju medijatori poput histamina, oslobodeni aktivacijom mastocita i bazofila. Nastaju
naglo, za vrijeme ili kratko vrijeme nakon transfuzije. KozZne alergijske reakcije ¢ine oko 45%
svih transfuzijskih reakcija. Naj€es$¢i kozni simptomi jesu svrbez, crvenilo lica i tijela te
urtike. Nastaju nakon transfuzija svih krvnih pripravaka jer u svima ima dovoljno plazme s
¢ijim sastojcima mogu reagirati bolesnikova protutijela. Urtikarija je ucestalija u bolesnika

lijecenih transfuzijama trombocita, svjeZe smrznutom plazmom 1 krioprecipitatom (8, 19).

Nekomplicirane kozne alergijske reakcije lije€e se zaustavljanjem transfuzije i davanjem
antihistaminika klorpiramin 20 mg 1v. ili loratadin per os. Nakon 30 minuta ocijeniti stanje

bolesnika i ako je doSlo do poboljSanja nastaviti transfuziju uz pazljivo pracenje bolesnika.

Ukoliko se alergijske reakcije ponavljaju prije sljedee transfuzije primjenjuje se

antihistaminik i oprani krvni pripravci (18).

1.4.1.4. Anafilakti¢na transfuzijska reakcija

Anafilakticna reakcija je rijetka, ali opasna nuspojava transfuzijskog lijecenja.
Ucestalost je od 1:20000 do 1 :47000 transfudiranih pripravaka. Na samom pocetku ili
tijekom transfuzije pojavljuje se: glavobolja, hipotenzija, bronhospazam s oteZanim disanjem,
mucnina povrac¢anje 1 proljev te neki oblik koZne reakcije. Tipi¢no je da se anafilakticke
reakcije pojavljuju u osoba koje imaju anti-IgA protutijela nastala zbog manjka IgA

imunoglobulina. Anti-IgA protutijela su IgE 1 IgG klase. Ona aktiviraju mastocite 1 bazofile
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koji izluCuju primarne posrednike reakcije. Ove tvari pokrecu aktivaciju komplementa i drugu
fazu reakcije preosjetljivosti u kojoj nastaje dodatno lucenje leukotriena, prostaglandina i
citokina koji uzrokuju kontrakciju glatkih bronhalnih miSi¢a, te povecavaju sekreciju i
propusnost krvnih Zila. Reakcije se mogu pojaviti i zbog protutijela na druge proteine u

plazmi, npr. na komplement, haptoglobin, transferin ili HLA protutijela (8, 22).

U klinickoj slici imamo pad sistolickog tlaka >30 mm Hg uz osip, svrbez, urtikariju,
dispneju, angioedem i bronhospazam. Dogada se nekontrolirana hipotenzija i razvijanje Soka
bez drugih uzroka Soka. Moramo dokazati prisutnost protutijela anti-IgA, anti-C4, anti-
haptoglobina ili dokazati nedostatak IgA protutijela 1 komponente komplementa C4 ili
haptoglobina (18).

Kod lijecenja anafilakti¢ne reakcije zaustaviti transfuziju te odrzati venski put
infuzijom fizioloske otopine. Primijeniti kisik, parenteralni antihistaminik klorpiramin 20mg u
100mL fizioloske u polaganoj infuziji. U slucaju razvitka Soka dati adrenalin im 0,5 mL
(1:1000) te po potrebi ponavljati svakih 5-10 minuta ovisno o krvnome tlaku i pulsu.

Primjenjujemo 1 kortikosteroid metilprednizolon 1-2 mg/kg.

Za prevenciju razvijanja anafilakti¢ke reakcije u bolesnika s nedostatkom IgA
primjenjujemo pripravke darivatelja s nedostatkom IgA, te oprane stani¢ne pripravke.

Preventivno davanje antihistaminika i kortikosteroida ublazava simptome (18).

1.4.1.5. Transfuzijom uzrokovano preopterecenje cirkulacije
volumenom (Transfusion associated circulatory overload,
TACO)

Uzrok preopterecenja bolesnikova kardiovaskularnog sustava (TACO) prebrza je
transfuzija krvnih pripravaka ili transfuzija prevelikog volumena s obzirom na bolesnikove
rezerve srcane funkcije. Ve¢i rizik imaju bolesnici koji imaju oSteCenje sréane ili pluc¢ne
funkcije, prematurusi, novorodencad 1 starije osobe. Ucestalost TACO-a je oko 1:100

transfuzija. Simptomi preoptereCenja kardiovaskularnog sustava su: nemir, suhi kasalj,
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hipertenzija, tahikardija, nabrekle jugularne vene, cijanoza i glavobolja. U potvrdi dijagnoze
nalazimo 1BNP ( brain natriuretic peptide), tlak u pulmonalnoj arteriji >18mm Hg, a centralni

venski tlak >12 mm Hg te na RTG-u pluca nalazimo parahilarne infiltrate (8, 23).

Kod lijeCenja treba zaustaviti transfuziju, posjesti bolesnika, po moguénosti noge
spustiti s kreveta. Primijeniti kisik i diuretik furosemid 40-80 mg/kg iv. Ako je potrebno

uciniti venepunkciju 250 mL krvi (18).

Transfuzije pripravaka za bolesnike s viSim rizikom TACO-a moraju biti spore 1
mlL/kg tjelesne mase/sat. Jednu dozu od 250 mL eritrocita treba transfudirati tijekom najmanje

30 minuta (18).

1.4.1.6. Akutna pluéna insuficijencija uzrokovana transfuzijom
(Transfusion related acute lung injury, TRALI)

Akutna pluéna insuficijencija uzrokovana transfuzijom (TRALI) posljedica je reakcije
davateljevih 1ili, rjede, bolesnikovih antileukocitnih protutijela s leukocitima ili infuzije
bioaktivnih medijatora nastalih tijekom skladiStenja krvnih pripravaka. Faktori rizika
ukljucuju kroni¢no konzumiranje alkohola, Sok, operaciju jetre, trenutno pusenje, visi vrsni
tlak u diSnim putovima tijekom mehanicke ventilacije (23). Uobicajeno nastaje 1 do 2 sata
nakon transfuzije, iako se simptomi mogu pojaviti i do 6 sati nakon transfuzije. Imunoloski
uzrokovani simptomi TRALI-a nastaju zbog odlaganja leukocita obloZenih protutijelima u
pluénim kapilarama. Iz aktiviranih leukocita izlaze citokini koji oStecuju endotel te to
povecava propusnost kapilara 1 uzrokuje pluéni edem. Krvni pripravci povezani s ovom
reakcijom najcesce su proizvedeni od krvi viSerotkinja koje su imunizirane tijekom trudnoca 1
u ¢ijoj se krvi nalaze antileukocitna protutijela (anti-HNA). TRALI je jedna od najtezih
nuspojava transfuzijskog lijeCenja. NeimunoloSki TRALI uzrokuju krvni pripravci u kojima
se nalazi viSa koncentracija bioaktivnih medijatora nastalih tijekom skladiStenja. To su obi¢no
pripravci na kraju roka skladiStenja. TRALI mogu uzrokovati svi pripravci u kojima se nalazi
plazma (8). U ~ 80% slucajeva antitijela anti-HLA klase I ili II ili anti-HNA sudjeluju u
pokretanju TRALI-a (23)

Simptomi TRALI-a jesu: teSka dispneja 1 cijanoza koje se razvijaju u akutno
nekardiogeno zatajenje pluca, temperatura, tahikardija, hipotenzija, neproduktivni kasalj uz

normalan centralni venski tlak. Na RTG-u pluéa vide se bilateralni difuzni infiltrati, a
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saturacija kisikom je <90% na sobnom zraku. Nalaz anti-HLA i anti-HNA protutijela u
darivatelja ili bolesnika podupire dijagnozu TRALI-a.

U lijeCenju se zaustavlja transfuzija i odrzava venski put, poboljSava se oksigenacija
davanjem kisika visoke koncenctracije na masku ili priklju¢enjem na respirator. Oko 70%
bolesnika treba respirator. Diuretici pogorSavaju hipotenziju i ne treba ih primjenjivati.
Primjena vzopresora dobutamin 1-2qg/kg/min po potrebi. Prevencija je teska i odnosi se na

ogranic¢enja proizvodnje krvnih pripravaka od Zena viSerotkinja (18).

1.4.1.7. Poslije transfuzijska bakterijska infekcija (Transfusion
transmitted bacterial infection, TTBI)

Bakterijska zaraza postala je jedna od najznacajnijih nuspojava transfuzije kao i
najznacajniji uzrok smrti zbog transfuzijskog lijeCenja. Trombocitne transfuzije nose rizik
smrti gotovo tisucu puta veci nego eritrocitne transfuzije zbog njihovog skladistenja na 22 °C.
Simptomi se javljaju tijekom ili do 4 sata nakon transfuzije. Svako poviSenje temperature >
39°C uz zimicu 1 tresavicu, tahikardije > 120/min te pad/rast sistolickog tlaka >30 mm Hg
pobuduje sumnju na bakterijsku zarazu. Dokazuje se hemokulturom krvi primatelja i krvnog
pripravka (18).

Transfuzije bakterijjama kontaminiranih pripravaka mogu uzrokovati samo
kontaminaciju bez simptoma, prolaznu bakterijemiju, klinicke simptome sepse i1 smrt.
Smrtnost je nakon transfuzije zarazenih pripravaka eritrocita oko 60%, a nakon transfuzije
trombocitnih oko 26% u bolesnika s klinickim simptomima sepse.

Prevencija bakterijske zaraze provodi se:

e anamnestickim ispitivanjem i selekcijom davatelja;

e pravilnim ¢iS¢enjem 1 dezinfekcijom koZe ruke na mjestu venepunkcije;

e preusmjeravanjem i odvajanjem prvih 10 do 40 mL u dodatnu vredicu jer s prvim

mililitrima odlaze bakterije koje su tijekom probadnja koze usle u iglu;

e proizvodnja pripravka bez dodira sa zrakom;

e bakteriolosko ispitivanje trombocitnih pripravaka;

e postupcima inaktivacije mikroorganizama u krvnim pripravcima (24).

Lijecenje se provodi zaustavljanjem transfuzije i odrzavanjem venskog puta fizioloSkom
otopinom. Primjenjuju se antibiotici: piperacilin + tazobaktam 4x4,5¢g iv. ili meropenem 3x1 g

iv (18).
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1.4.1.8. Zrac¢na embolija

Uzrok zracne embolije je ulazak zraka u bolesnikovu venu za vrijeme transfuzije.
Danas ona moze nastati upuhivanjem zraka u staklene bocCice radi ubrzanja infuzije, nakon
postavljanja zraCnica u plasticnu vrecicu s krvnim pripravkom te pri zamjeni sustava za
infuziju 1 transfuziju ili spremnik u kojem se nalazi pripravak koji zatim iz njega ude u
bolesnikovu vene. Zra¢na embolija je akutna nuspojava koja nastaje za vrijeme transfuzije.
Simptomi su insuficijencija disanja, sr¢ana insuficijencija, hipotenzija i Sok. U lijecenju treba
prekinuti transfuziju. Bolesnika je potrebno postaviti na lijevi bok u obrnuti Trendelenburgov
polozaj. Prevencija zracne embolije provodi se radom u skladu s uputama i medicinskim

standardima (8).

1.4.1.9. Hipokalcemija

Citrat je sastojak antikoagulantne otopine koja se upotrebljava u proizvodnji krvnih
pripravaka. Uzrok intoksikacije citratom su prebrze infuzije svjeze smrznute plazme ili
masivne transfuzije u kojima je bolesniku u roku od 6 do 24 sata transfundirano krvnih
pripravaka u volumenu koji je ve¢i od njegova krvnog volumena. Nakon infuzije pripravak
citrata veZe kalcij 1 koncentracija kalcija u bolesnikovoj krvi se smanjuje. U klinickoj slici
bolesnika se primjecuju parestezije usana, jezika, prstiju, i nogu, bolovi u misi¢ima, pad tlaka,

sr€ane aritmije, srcani arest (8).

Nadoknadu kalcija treba zapoceti kada razina ioniziranog kalcija padne ispod 50% ili
kada se pojave simptomi dati ampulu kalcijeva glukonata u ruku u koju ne ulazi transfuzija.
Preventivno transfuzije ne smiju biti brze u prematurusa, novorodencadi, starih osoba i

bolesnika s jetrenom insuficijencijom (18).

1.4.1.10. Hiperkalijemija

Hiperkalijemije obi¢no su posljedica brze 1 masivne transfuzije eritrocitnih pripravaka

u kojima je brzina davanja pripravka veca od 60 mL/min, transfuzije eritrocitnih pripravaka u

15



bolesnika s otprije poviSenim razinom kalija 1/ili poremecajima bubrezne funkcije i
eksangvinotransfuzija u novorodenceta. Bolesnik nema klinickih simptoma dok ne nastane
sr¢ana aritmija (8).

Kod promjena u EKG-u snizavamo razinu kalija infuzijom glukoze i kristalnog
inzulina uz pojacanu diurezu. Preventivno je pozeljno izbjegavati transfuziju pripravaka pred

istekom roka trajanja u rizi¢nih bolesnika (18).

1.4.1.11. Transfuzijski uzrokovana hipotermija

Uzrok hipotermije su brze transfuzije velikog volumena ohladenih krvnih pripravaka
zbog Cega pada temperature oko srca i pojacava se podrazljivost sr€anog misi¢a. Obicno je
rije¢ o krvnim pripravcima koji su izvadeni iz hladnjaka netom prije transfuzije. Simptomi
nastaju za vrijeme ili ubrzo nakon zavrsetka transfuzije. Bolesnik je apati¢an, slab, umoran,
dezorijentiran, koza je hladna, blijeda, bilo usporeno (8).

Lijecenje se provodi primjenom vecée koli€ine zagrijanih otopina fizioloske kroz grija¢
namijenjen za zagrijavanje otopina. Prije transfuzije krvne pripravke treba ugrijati

ostavljanjem na sobnoj temperaturi najmanje 30 minuta (18).

1.4.2. Odgodene transfuzijske reakcije

1.4.2.1. Odgodena hemoliticka transfuzijska reakcija (Delayed
hemolytic transfusion reaction, DHTR)

Odgodena hemoliticka transfuzijska reakcija (DHTR) se opaza 24 sata do 20 dana
nakon eritrocitne transfuzije. Pacijenti kojima prijeti DHTR uklju¢uju one s povijes¢u
antitijela na eritrocitne antigene, kroz trudnoce i1 prethodne transfuzije, a kojima se titar
antitijela s vremenom smanjio na razinu neotkrivenu rutinskim ispitivanjem otkrivanja
antitijela (19). Zbog toga iregularna protutijela nisu bila otkrivena u prijetransfuzijskom
ispitivanju. Do oblaganja eritrocita protutijelima i njihove razgradnje dolazi nakon porasta
koncentracije iregularnih protutijela, tj. Odredeno vrijeme nakon transfuzije. DHTR najcesce

uzrokuju anti-Kidd iregularna protutijela (8).
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Najces¢i simptomi DHTR-a jesu: temperatura, anemija 1 Zutica koji se opazaju
desetak dana nakon transfuzije. Hemoglobinurija se opaza u DHTR-u uzrokovanim anti-Kidd
protutijelima. DIK i bubrezna insuficijencija rijetke su komplikacije. 1z dijagnostickih testova
is¢itava se |Hb, Tretikulociti, Tbilirubin, 1LDH, sferocitoza, urobilinogen. DHTR se dokazuje
imunohematoloskim testovima, a nuzdan je dokaz +DAT. Oko dvije treCine bolesnika s
DHTR-om nema klini¢kih i laboratorijskih znakova hemolize. Ovi bolesnici imaju odgodene
seroloske transfuzijske reakcije (DSTR ili imunizacija), tj. samo laboratorijski dokaz reakcije,

ali bez klini¢kih simptoma (8).

U lije€enju DHTR-a treba promatrati bolesnikovo opce stanje i eventualno lijeciti
anemiju. Bolesniku treba transfudirati eritrocitne pripravke podudarne s iregularnim
protutijelima. Prevencija se provodi vodenjem registra bolesnika imuniziranih na eritrocitne

antigene koji se pregledava prije svake transfuzije (18).

1.4.2.2. Poslijetransfuzijska purpura (PTP)

Poslijetransfuzijske purpure (PTP) je posljedica razgradnje trombocita uzrokovanih
transfuzijom stani¢nih krvnih pripravaka. Uzro¢nici razgradnje su specifi¢na antitrombocitna
protutijela koja reagiraju s transfundiranim, ali i vlastitim trombocitima. Pojava neobjasnjive
trombocitopenije 5-12 dana nakon transfuzije stani¢nih krvnih pripravaka. PTP je vrlo rijetka
nuspojava, svega oko 300 slucajeva opisano u literaturi. Simptomi su: petehije, ekhimoze 1
druga krvarenja karakteristi¢na za trombocitopeniju (8).

Iako je klinicka sumnja kljucna, laboratorijski dokazi antitijela usmjerenih na
trombocite (anti-HPA-la) 1 identifikacija antigena koje prepoznaju neophodni su za
potvrdivanje dijagnoze. Trombocitopenija 1 do <10x10°/L. Zanimljiv aspekt PTP-a je
paradoksalno uniStavanje i transfudiranih i autolognih trombocita.

Unato¢ ograni¢enom razumijevanju ucestalosti i etiologije bolesti, lijecenje IVIG-om
(intravenski imunoglobulin) 2g/kg kroz dva dana, postalo je standardna praksa i moZe biti
vrlo ucinkovito. U slucaju potrebe za transfuzijom primijeniti pripravke HPA antigen
negativnih trombocita. Preporucuje se voditi registar imuniziranih na trombictne antigene koji

se pregledava prije primjene svake iduce transfuzije (25).
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1.4.2.3. Transfuzijom uzrokovana reakcija presatka protiv
primatelja (Transfusion associated graft versus host disease,
TA-GVHD)

Transfuzijom uzrokovana reakcija presatka protiv primatelja (TA-GVDH) je reakcija
davateljevih limfocita T transfundiranih u krvnom pripravku s bolesnikovim krvnim
stanicama 1 tkivom. Nakon transfuzije davateljevi limfociti T reagiraju s bolesnikovim
stanicama. Pacijenti s poremecajima imunoloSkog nedostatka, hematoloskim zlo¢udnim
bolestima 1 transplantacijama koStane srzi izlozeni su riziku od TA-GVHD, kao i prerano
rodena novorodencad. Filtracija ili drugi nacin odvajanja limfocita iz krvnoga pripravka nisu
uspjesni u prevenciji (8, 26)

Tipi¢ni su simptomi: temperatura, makulopapularni osip koji prelazi u generaliziranu
eritrodermiju, proljev, povracanje i hepatitis. Bolesnik obi¢no umire 3 — 4 tjednaa nakon
pojave simptoma. Laboratorijskim se testiranjem nalazi fjetreni enzimi, fbilirubin i
pancitopenija. Jedina sigurna potvrda TA-GVH-a jest dokaz davateljevih limfocita u
cirkulaciji ili u tkivu primatelja (18).

Lijecenje je TA-GVHD-a u gotovo svim slucajevima je bezuspje$no. Imunolosku
reakciju odbacivanja treba pokusSati sprijeciti intezivnom imunosupresijom kortikosteroidima,
ciklosporinom, antitimocitnim protutijelima 1 T staniénim monoklonskim protutijelima (18).

ZracCenje komponenata krvi s 25 Gy inaktivirat ¢e donorne limfocite 1 sprijeciti TA-
GVHD. Trombociti i granulociti nisu funkcionalno oSte¢eni ovom dozom zra€enja, ali crvene
stanice trpe uocljivu Stetu. Na temelju tih podataka, maksimalno dopusteno vrijeme ¢uvanja
ozracenih crvenih stanica smanjeno je na 28 dana. Ozrafene krvne pripravke primjenjujemo

u rizi¢nih bolesnika (26).

1.4.2.4. Transfuzijski uzrokovana hemosideroza

Transfuzijski uzrokovana hemosideroza kasna je i rijetka komplikacija transfuzijskog
lijecenja koja je ograni¢ena na skupinu bolesnika s nasljednim poremecajem hemoglobina.
Uzrok je hemosideroze taloZzenje Zeljeza u parenhimne organe bolesnika lijecenih s
eritrocitnim pripravcima. NajceS¢e se opaza u bolesnika s hemoglobinopatijama koji su

primili visSe od 100 eritrocitnih pripravaka. Nakupljanje poc¢inje ve¢ nakon 10-15 doza.
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Zbog talozenja u parenhimne organe bolesnik ima poremecaje funkcije gusterace,
jetre, srca i odgovarajuce simptome vezane uz disfunkciju navedenih organa.
Dijagnoza se postavlja prema klinickoj slici i labortorijskim nalazima; fferitin.

LijeCenje se provodi deferoksaminom (5, 18).

1.5.Ispitivanje transfuzijskih reakcija

Ispitivanje transfuzijskih reakcija provodi se nakon svake prijavljene transfuzijske

reakcije i nakon svake sumnje ili pak klini¢kih simptoma.

Imunohematoloska ispitivanja

Najrasireniji je antiglobulinski ili Coombsov test. Antiglobulinski reagensi jesu
protutijela na ljudska IgG protutijela i C3 komponente komplementa. Ona aglutiniraju
eritrocite oblozene IgG protutijelima i/ili kompelementom i uzrokuju vidljivu aglutinaciju. U
indirektnom antiglobulinskom testu (IAT) testnim eritrocitima s poznatim antigenima
odreduje se prisutnost iregularnih protutijela u serumu ili plazmi bolesnika. U direktnom
antiglobulinskom testu (DAT) odreduje se prisutnost protutijela ili C3 komponente
komplementa koja su in vivo vezana na eritrocite.

Ovim postupcima treba ispitati postoji li hemoliticka reakcija i1 je li transfuzijsko
lijeCenje bilo njezin uzrok. Ono se provodi s prijetransfuzijskim i poslijetransfuzijskim
uzorcima krvi, a ukljucuje:

e ponovno odredivanje ABO 1 Rh antigena primatelja 1 pripravka;

e ispitivanje prisutnosti iregularnih protutijela u bolesnikovu serumu primjenom

IAT-a;

e ispitivanje protutijela ili komplementa vezanih za eritrocite bolesnika DAT-om;

e odvajanje protutijela od bolesnikovih eritrocita i odredivanje njihovih znacajki (8).
Test na anti-HLA protutijela

Antigeni HLA nalaze se na membranama stanica s jezgrom. Antigeni HLA razreda I
prisutni su na vedini stanica, dok su HLA razreda II samo na membranama limfocita B,
aktiviranih limfocita T, endotelnih stanica i jo§ ponekih. Protutijela anti-HLA nisu urodena

nego stecena 1 nastaju imunizacijom na tude antigene HLA. Mogu nastati u trudno¢i, nakon
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transfuzije ili nakon presadbe tkiva 1 organa. Mogu izazvati teSke poslijetransfuzijske reakcije
na ABO podudarnu, ali HLA nepodudarnu transfuziju pune krvi, trombocita ili leukocita (8).
Mikrobioloska obrada

U sumnji na bolesnikovu zarazu kontaminiranim krvnim pripravkom treba napraviti
kulturu iz uzorka pripravka koji je transfudiran i hemokulturu od bolesnikove krvi.
Bakterijska zaraza dokazuje se pozitivnim kulturama s istom vrstom mikroorganizma u
pripravku i bolesnikovoj krvi te u drugim njegovim pripravcima kada su oni kontaminirani

(8).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA
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Cilj istrazivanja je:

1. Utvrditi vrste transfuzijskih reakcija s najve¢om pojavnoscu u KBC-u Split.

2. Utvrditi povezanost vrste transfuzijske reakcije i krvnog pripravka.

3. Utvrditi vjerojatnost ponavljanja transfuzijskih reakcija u istog bolesnika.

4. Utvrditi udio transfuzijskih reakcija s iregularnim imunohematoloskim testovima.

Kao hipotezu istrazivanja smo postavili da su alergijske reakcije blage klinicke slike
najzastupljenije u ukupnom broju prijavljenih reakcija u KBC-u Split, te da vrsta krvnog

pripravka nije u korelaciji s vrstom transfuzijske reakcije.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitanici su bolesnici, primatelji krvi i krvnih pripravaka s prijavljenim transfuzijskim
reakcijama u razdoblju 2019.-2020. godine u Zavodu za transfuzijsku medicinu KBC-a Split.
Ispitivanjem je obuhvaceno 130 bolesnika s registriranom poslijetransfuzijskom reakcijom.
Plan ovog istrazivanja je u skladu sa Zakonom o zastiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08),
Zakonom o provedbi Opcée uredbe o zastiti podataka (NN 42/18) te odredbama Kodeksa
lijecnicke etike i deontologije (NN55/08, 139/15) i1 pravilima HelsinSke deklaracije WMA
19642013 na koje upucuje Kodeks. Eti¢ko povjerenstvo KBC-a Split odobrilo je istrazivanje
rjeSenjem broj 500-03/21-01/92.

3.2. Ustroj istrazivanja

Istrazivanje je oblikovano prema nacinu dobivanja podataka kao opservacijsko, a

obzirom na vremensku orijentaciju kao retrospektivno istrazivanje.

3.3. Metode istrazivanja

U istrazivanju su koriSteni podatci iz informatickog sustava e-Delphyn o primljenim
krvnim pripravcima, prijavljenim transfuzijskim reakcijama i rezultatima obrade istih. U
sklopu obrade ovisno o vrsti transfuzijske reakcije potrebno je uraditi imunohematoloske,
biokemijske testove, mikrobioloSku obradu krvnog pripravka, hemokulturu bolesnika i test na

anti-HLA protutijela. U istraZivanju se korite deskriptivne statisticke metode.

3.4. Statisticka analiza

Podaci su se unosili u Excel 1 statisticki obradili u ra¢unalnom programu SPSS verzije
20 (SPSS inc.,Armonk,N.Y.,USA). Tijekom statisticke obrade koristili smo se Mann-
Whitneyevim testom, y2-testom i Kruskal-Wallis testom. Rezultati su interpretirani na razini

znacajnosti P<0,05 i prikazani u tablicama.
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4. REZULTATI
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Od pocetka 2019. godine do kraja 2020. godine u Zavodu za transfuzijsku medicinu
KBC-a Split registrirano je 130 ispitanika medijana zivotne dobi 67.5 godina (Q1-Q3:54-
77;min-maks:1-92) s poslijetransfuzijskom reakcijom. Od ukupnog broja bilo je 79 (61%)
muskaraca i 51 (39%) Zena. Medijan zivotne dobi muSkaraca iznosio je 68 godina (Q1-Q3:57-
76;min-maks1-92), a zena 66 godina (Q1-Q3:55-77;min-maks1-91). Nije bilo statisticki
znacajne razlike Zivotne dobi muskaraca i Zena (Z=0,925;P=0,355) Mann-Whitney test. U

Tablici 1 prikazani su ispitanici prema spolu 1 dobi u odnosu na primljeni krvni pripravak.

Tablica 1. Prikaz broja (%) ispitanika prema spolu i medijana (Q1-Q3:min-maks) Zivotne
dobi ispitanika u odnosu na primljeni krvni pripravak u Zavodu za transfuzijsku medicinu

KBC-a Split

Krvni pripravci

KSL3(N=62) SSPLP(N=33) KT¢N=19) Kombinacijad(N=16) P

Spol 0,454%
Zene 28(45) 10(30) 6(32) 7(44)
Muskarci 34 (55) 23(70) 13(68) 9(56)
Dob(godine)  69,5(57-79;  69(52-76; 64(48-70; 64,5(49-80; 0,292+
1-92) 14-91) 8-86) 1-88)
* y2test

T Kruskal-Wallis test

a koncentrat eritrocita sa smanjenim brojem leukocita

b svjeze smrznuta plazma

¢ koncentrat trombocita

d iz ove grupe ispitanika (N=16) 7 ispitanika je dobilo kombinaciju KSL i SSPL, 6 ispitanika
je dobilo KSL i1 KT, a 3 ispitanika su dobila KSL, SSPL i KT

Razdioba ispitanika prema spolu nije se statisticki znacajno razlikovala u odnosu na
vrstu primljenih krvnih pripravaka (y2=2,6; P=0,454, Tablica 1).
Zivotna dob ispitanika nije se statisticki razlikovala u odnosu na primljeni krvni

pripravak (y2 =3,73; P=0,292, Tablica 1).

U Tablici 2 prikazane su vrste poslijetransfuzijskih reakcija ukupno i u odnosu na

primljeni krvni pripravak.
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Tablica 2. Prikaz broja ispitanika (%) prema vrsti poslijetransfuzijske reakcije (PTR) u

odnosu na primljeni krvni pripravak u Zavodu za transfuzijsku medicinu KBC-a Split

Krvni pripravak
Vrsta PTR: Ukupno KSL SSPL KT Kombinacija
Imunizacija 22(18.,5) 21(38,9) 0 1(5,6) 0
Alergijska 62(52,1) 10(18,5) 31(100) 11(61,1) 10(62,5)
Anafilaktoidna 3(2,5) 1(1,9) 0 2(11,1) 0
FNHTR? 15(12,6) 11(20,4) 0 2(11,1) 2(12,5)
DHTR®? 14(11,8) 11(20,4) 0 0 3(18,8)
Anafilakticka 1(0,8) 0 0 0 1(6,2)
Kombinacija
PTRe 2(1,7) 0 0 2(11,1) 0

a febrilna nehemoliti¢na transfuzijska reakcija
b odgodena hemoliticka transfuzijska medicina
¢ kombinacija PTR u sebi sadrzi dvije osobe s alergijskom i FNHTR

Na Slici 2. prikazane su vrste poslijetransfuzijske reakcije (%) u ispitivanoj skupini.

1% 2%

® imunizacija

® alergijska

m anafilaktoidna
2% B FNHTR

= DHTR

m anafilakticka

™ kombinacija PTR

Slika 2. Prikaz udjela vrste PTR (%) u skupini ispitanika u Zavodu za transfuzijsku medicinu
KBC-a Split

Najvise zastupljenih u ukupnom broju ispitanika su alergijske. Bilo ih je 62(52,1%).
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Svi ispitanici sa SSPL pripravkom (N=31) su imali alergijsku reakciju. U ispitanika s KT
krvnim pripravkom najve¢i broj njih 11 je imalo alergijsku reakciju.

U ispitanika sa kombiniranim krvnim pripravkom najveci broj njih 10 (62%) je imalo
alergijsku reakciju. U skupini ispitanika sa KSL najveéi broj njih 21 (39%) je imalo
imunizaciju, dok su alergijska reakcija, FNHTR i DHTR podjednako zastupljene.

S obzirom na to da je najviSe bilo alergijskih reakcija, uocili smo da je od ukupnog
broja alergijskih reakcija (N=62) najveci broj njih 31 (50%) primilo krvni pripravak SSPL. Na
Slici 3. prikazana je razdioba ispitanika prema krvnom pripravku u skupini ispitanika sa

alergijskim reakcijama.

m KSL
m SSPL
B KT

B Kombinacije

Slika 3. Prikaz udjela ispitanika prema primljenom krvnom pripravku u skupini ispitanika sa

alergijskom reakcijom

S obzirom na to da je kod KSL pripravaka najveéi broj ispitanika imao imunizaciju,
prikazali smo na Slici 4. razdiobu ispitanika prema vrsti PTR u skupini ispitanika koji su

primili KSL.
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0%

B imunizacija

M alergijska

W anafilaktoidna
E FNHTR

H DHTR

W anafilakticka

= kombinacija PTR

Slika 4. Prikaz udjela ispitanika prema vrsti PTR u skupini ispitanika koji su primili KSL

Od ukupnog broja ispitanika (N=117) njih 106 (90%) je imalo blagu klinicku sliku, a
11(10%) teSku. Od 11 ispitanika njih 6 s teSkom klinickom je imalo FNHTR, 3 je imalo

anafilaktoidnu,a po 1 su imali alergijsku 1 anafilakti¢ku.

U Tablici 3 prikazan je medijan (min-maks) broja prethodno primljenih doza prema
PTR. Medijan broja primljenih doza iznosi 8 (min-maks1-660). Analizom broja primljenih

doza nismo dokazali statisticki znacajnu razliku u odnosu na PTR (2 =5; P=0,543).

Tablica 3. Prikazan je medijan (min-maks) broja prethodno primljenih doza prema PTR

Vrsta PTR: Broj primljenih doza
Imunizacija 13(1-59)
Alergijska 7(1-660)
Anafilaktoidna 11(9-166)
FNHTR 9(1-292)
DHTR 11,5(3-141)
Anafilakticki 40
Kombinacija PTR 150 (8-292)

U 8 ispitanika (6%) nastala je ponovljena reakcija:

e imunizacija kod jedne osobe koja je dobila KSL
e DHTR kod jedne osobe koja je dobila KT
e FNHTR i DHTR kod dvije osobe koje su dobile kombinaciju pripravaka
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e Alergijska reakcija kod jedne osobe koja je dobila KSL, kod dvije osobe koje su
dobile SSPL te kod jedne osobe koja je dobila KT
Mikrobiologija je radena u 23 ispitanika i u svih je bila negativna.
Od 23 ispitanika:
e 0 ispitanika(26%) je imalo alergijsku reakciju,
e 1(4%) ispitanik je imao anafilaktoidnu,
e 14(61%) ispitanika je imalo FNHTR,

e  2(9%) ispitanika su imala kombinaciju alergijske i FNHTR.

Od 39 ispitanika kojima je napravljen test na anti-HLA njih 4(10%) je imalo pozitivhu
vrijednost, a 35(90%) negativnu vrijednost. Od 4 ispitanika s pozitivhom vrijednosti, 2 ih je
imalo alergijsku, jedan FNHTR i 1 kombinaciju alergijske i FNHTR. Od 35 ispitanika s
negativnom vrijednosti njih 21(60%) je imalo alergijsku, 11(31%) je imalo FNHTR, a njih
3(9%) ostale.

Imunohematoloskim ispitivanjima smo u 129 ispitanika dobili da je :

e 10 ispitanika (7,8%) imalo IAT- i DAT+

e 83 ispitanika (64,3%) imalo IAT- 1 DAT-

e 11 ispitanika (8,5%) imalo IAT+

e 18 ispitanika (14%) imalo IAT+ I DAT+

e 7 ispitanika (5,4%) imalo IAT+ i DAT-
Iz gore navedenih podataka razvidno je da smo u 83(64%) ispitanika imali negativnu
imunohematologiju, a u 46(36%) pozitivnu. U Tablici 4 prikazan je broj ispitanika prema

PTR u odnosu na imunohematoloski nalaz.

Tablica 4. Prikaz broja ispitanika prema PTR u odnosu na imunohematoloski nalaz

Imunohematolo$ki nalaz

Vrsta PTR: Negativan Pozitivan
Imunizacija 0 22(50)
Alergijska 57(77) 5(11,4)
Anafilaktoidna 3(4,1) 0
FNHTR 12(16,2) 3(6,8)
DHTR 0 14(31,8)
Anafilakticki 1(1,4) 0
Kombinacija PTR 1(1,4) 0
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Zbog veli¢ine uzorka usporedit ¢emo PTR imunizacije, alergijsku, FNHTR i DHTR
(N=113) u odnosu na imunohematologiju (Slika 5). Razdioba bolesnika prema PTR statisti¢ki
se znacajno razlikovala u odnosu na imunohematoloski nalaz (pozitivan, negativan) (2
=83,6; P<0,01). Nijedan od ispitanika s imunizacijom i DHTR nije imao negativan
imunohematoloSki nalaz. Udio ispitanika s alergijskom reakcijom kod negativnih
imunohematoloskih testova 7 puta je veéi nego u skupini ispitanika s pozitivnim
imunohematoloskim testom. Udio ispitanika s FNHTR za 2,6 puta je vec¢i u skupini

negativnih nego pozitivnih.

90 1 82,6
80 -

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0

%

0

imunizacija alergijska FNHTR DHTR
® imunohematologija:- (n=69)  ®Wimunohematologija:+ (n=44)

Slika 5. Prikaz udjela ispitanika prema PTR imunizacija, alergijska, FNHTR i DHTR

u odnosu na imunohematoloske testove (negativno, pozitivno)
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5. RASPRAVA
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U ovom istrazivanju analizirani su ispitanici s prijavljenim transfuzijskim reakcijama u
Zavodu za transfuzijsku medicinu KBC-a Split. Dobiveni rezultati se poklapaju i s
dosadasnjim studijama kao i ovoj provedenoj u bolnici u Lodzu (27). FNHTR i alergijska
poslijetransfuzijska reakcija su CeS¢e pojavnosti posebice nakon primanja koncentrata
trombocita u odnosu na koncentrat eritrocita. Primjena koncentrata trombocita Cesce je
izazivala alergijsku nego FNHTR, dok je primjena svjeze smrznute plazme najcesce izazivala
alergijsku reakciju (27). U studiji provedenoj u Sao Paolu nije bilo statisticki znacajne
razdiobe ispitanika prema spolu kao ni prema Zivotnoj dobi (28). Utvrdeno je da je 87,3 %
reakcija bilo blage klinicke slike, a svega 1,4% teske klinicke slike. Ostatak od 11.3 % imao
je umjerenu klini¢ku sliku. FNHTR i alergijska reakcija obuhvatile su gotovo 95% svih
prijavljenih poslijetransfuzijskih reakcija (28). U americkoj studiji hemovigilancije utvrdeno
je da je 46,8 % bilo alergijskih, 36,1% FNHTR 1 6,3% imunizacije. Gotovo 83% reakcija
razvijenih na svjeze smrznutu plazmu, i 83% na pripravke trombocita bilo je alergijske

prirode (29).

Alergijske reakcije nastaju nakon transfuzija svih krvnih pripravaka, jer u svima ima
dovoljno plazme s ¢ijim sastojcima mogu reagirati bolesnikova protutijela. FNHTR su uz

alergijske najcesc¢e transfuzijske reakcije i ¢ine 43 do 73% svih reakcija (8).

NaSe dvogodisnje retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je 130 ispitanika, te je
utvrdeno da nije bilo statisticki znacajne razlike ni po spolu niti prema dobi u odnosu na
primljeni krvni pripravak, Sto se poklapa s prethodnim istrazivanjem (28). Utvrdeno je da je
transfuzijska reakcija s najveCom pojavnoscu bila alergijska (52,1%), potom imunizacija
(18,5%) 1 FNHTR (12,6%) ¢ime smo potvrdili nasSu hipotezu. Svi ispitanici s primljenom
svjeze smrznutom plazmom imali su alergijsku reakciju (50% od svih alergijskih) kao i 61%
ispitanika s primljenim pripravkom krvnih trombocita, $to potvrduju i prethodna istraZivanja
(27, 29). Blagu klini¢ku sliku imalo je 90% ispitanika, $to potvrduje prethodno istraZivanje
(28). Medijan broja primljenih pripravaka po ispitaniku iznosio je 8. Analizom broja
primljenih doza nismo dokazali statisticki znacajnu razliku u odnosu na poslijetransfuzijsku
reakciju. U naSem istrazivanju u svega 8 bolesnika (6%) nastala je ponovljena reakcija, a u 50

% ponovila se alergijska reakcija.

Ovim istrazivanjem obuhvacena je 1 obrada imunohematoloskog testiranja. Od 129
ispitanika 64% su imali negativnu imunohematologiju, a 36% pozitivnu. Razdioba bolesnika

prema poslijetransfuzijskoj reakciji statisticki se znaajno razlikovala u odnosu na
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imunohematoloski nalaz. Nijedan od ispitanika sa imunizacijom i DHTR nije imao negativan
imunohematoloski nalaz. Time je potvrdeno da je za dijagnozu DHTR i imunizacije nuzdan

pozitivan DAT, Cesto kao i jedini nalaz (8).

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na vaznost prijetransfuzijskog testiranja, kao i
vaznost leukoredukcije pri proizvodnji krvnih pripravaka. Takoder, potvrduju i vaznost
premedikacije antihistaminicima i kortikosteroidima zbog sprje¢avanja alergijskih reakcija u
ispitanika kojima se reakcija ve¢ jednom pojavila. Ovim istrazivanjem dokazali smo da je
sigurnost transfuzijskog lijeenja u KBC-u Split u razini americkih i europskih standarda

lijecenja krvnim pripravcima.
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6. ZAKLJUCCI
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Na osnovi rezultata dobivenih istrazivanjem mozemo zakljuciti sljedece:

1. Alergijska transfuzijska reakcija blage klinicke slike ima najvecu pojavnost u KBC-u
Split.

2. Pripravci plazme u svim sluajevima i pripravei trombocita u 61 % slucajeva
uzrokovali su alergijsku reakciju.

3. Vjerojatnost ponavljanja reakcije je svega 8%, uglavnom alergijske reakcije.

4. Utvrdena je statisticki znaCajna povezanost vrste poslijetransfuzijske reakcije i
iregularnog imunohematoloskog testa gdje su sve imunizacije i DHTR imale pozitivhu
imunohematologiju.

5. Analizom broja primljenih doza nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na

vrstu poslijetransfuzijske reakcije.
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8. SAZETAK
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Ciljevi istrazivanja: Utvrditi vrste transfuzijskih reakcija s najveCom pojavnos¢u u KBC-u
Split, te povezanost vrste transfuzijske reakcije i krvnog pripravka koji je reakciju izazvao.
Utvrditi vjerojatnost ponavljanja reakcije kod istog bolesnika, te udio transfuzijskih reakcija s

iregularnim imunohematoloskim testovima.

Ispitanici i metode: Ispitanici su bolesnici, primatelji krvi i krvnih pripravaka s prijavljenim
transfuzijskim reakcijama u razdoblju 2019.-2020. godine u Zavodu za transfuzijsku medicinu
KBC-a Split. U istrazivanju su koriSteni podatci iz informatickog sustava e-Delphyn. U
sklopu obrade ovisno o vrsti transfuzijske reakcije uradeni su imunohematoloski testovi,
biokemijski testovi, mikrobioloSka obrada krvnog pripravka, hemokultura bolesnika i test na

anti-HLA protutijela.

Rezultati: Od 2019.-2020. godine u Zavodu za transfuziju KBC-a Split registrirano je 130
ispitanika medijana zivotne dobi 67.5 godina s poslijetransfuzijskom reakcijom. Nije bilo
statisticki znacajne razlike Zivotne dobi muskaraca i zena (P=0,355). Najvise ispitanika imalo
je alergijsku reakciju 52,1%, potom imunizaciju 18,5% te FNHTR 12,6%. 90% ih je imalo
blagu klini¢ku sliku. Razdioba ispitanika prema spolu nije se statisticki znacajno razlikovala u
odnosu na vrstu primljenih  pripravaka (y2=2,6;P=0454). Svi ispitanici kojima je
transfudirana svjeZze smrznuta plazma su imali alergijsku reakciju, §to je uzrokovalo 50%
ukupnog broja alergijskih reakcija. U ispitanika s primljenim koncentratom trombocita njih
61% je imalo alergijsku reakciju, dok je kod ispitanika sa primljenim kombiniranim krvnim
pripravcima najveci broj njih 62% je imalo alergijsku reakciju. U 6% ispitanika nastala je
ponovljena reakcija, te se u pola od njih ponovila alergijska reakcija. Imunohematoloskim
testiranjem ukupno 36% ispitanika imalo je pozitivne testove. Razdioba bolesnika prema
transfuzijskoj reakciji statisticki se znac¢ajno razlikovala u odnosu na imunohematoloski nalaz
(pozitivan, negativan) (x2 =83,6; P<0,01). Nijedan od ispitanika sa imunizacijom i DHTR nije
imao negativan imunohematoloski nalaz. Analizom broja primljenih pripravaka nismo

dokazali statisticki zna¢ajnu razliku u odnosu na transfuzijsku reakciju (P=0,543).

Zakljuéci: Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na vaznost prijetransfuzijskog testiranja, kao i
vaznost leukoredukcije pri proizvodnji krvnih pripravaka. Takoder, potvrduje da je sigurnost

transfuzijskog lijecenja u KBC-u Split, u skladu s americkim 1 europskim standardima.

41



9. SUMMARY
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Diploma thesis title: To determine the types of transfusion reactions with the highest
incidence in KBC Split, and the relationship between the type of transfusion reaction and the
blood product that caused such reaction. To determine the probability of recurrence in the
same patient, and the proportion of transfusion reactions with irregular immunohematological

tests.

Subjects and methods: Data subjects are patients, recipients of blood and blood products
with reported transfusion reactions in the period 2019-2020 in the Institute for Transfusion
Medicine, University Hospital of Split. e-Delphyn information system data was used in the
research. As part of the treatment, depending on the type of transfusion reaction, it is
necessary to perform immunohematological tests, biochemical tests, microbiological
processing of the blood preparation, the patient's blood culture and the test for anti-HLA

antibodies.

Results: From 2019-2020, 130 data subjects with an average age of 67.5 years with a post-
transfusion reaction were registered in the Institute for Transfusion of University Hospital of
Split. There was no statistically significant difference in the age of men and women (P =
0.355). Most data subjects had an allergic reaction 52.1%, followed by immunization 18.5%
and FNHTR 12.6%. 90% of them had a mild clinical picture. The distribution of data subjects
by sex did not differ statistically significantly in relation to the type of preparations received
(x2 = 2.6; P = 0454). All data subjects with fresh frozen plasma had an allergic reaction,
which caused 50% of the total number of allergic reactions. In subjects with received platelet
concentrate, 61% of them had an allergic reaction, while in subjects with received combined
blood products, the largest number of them 62% had an allergic reaction. A repeated reaction
occurred in 6% of data subjects, and in half of them an allergic reaction recurred.
Immunohematological testing a total of 36% of data subjects had positive tests. The
distribution of patients according to the transfusion reaction was statistically significantly
different in relation to the immunohematological finding (positive, negative) (y2 = 83.6; P
<0.01). None of the data subjects with immunization and DHTR had a negative
immunohematological finding. By analyzing the number of received preparations, we did not

prove a statistically significant difference in relation to the transfusion reaction (P = 0.543).

Conclusion: The results of this study indicate the importance of pre-transfusion testing, as

well as the importance of leukoreduction in the production of blood products. They also
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confirm that the safety of transfusion treatment in University Hospital Split is in line with

American and European standards.
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